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乾燥脳組織に 6%過塩素酸を加えてホモジナイズし，その抽出液中の Na イオンと K イオンを炎光光度計
で測定した。電解質の値は μequiv.l g 組織乾燥重量で表示し，各群の値は平均値±標準誤差で表わした。
*正常群との差がP く 0.05 で有意である。**正常群との差がP く 0.01 で有意である。
3. エネルギ一代謝異常とミトコンドリアの酸化的リン酸化障害
一側性脳浮腫ラットの左脳半球における ATP ， ADP , AMP および Phospho-creatine(PCr) レベ
ルの変動を経時的に測定した結果，表 4 に示す如く，低酸素負荷後 5 時間目で ATP と PCr レベルが
著しく低下し， AMP レベルは著明に上昇していることがわかった。 ATP と PCr レベルはその後さ
らに減少し， 24 , 72時間後では正常値の約25% にまで低下した。
各脳浮腫ラットの左脳半球における ATP レベルと Na イオン値およびK イオン値を対比させ，そ
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を推測させるものである。
左脳半球におけるエネルギ一代謝物の変動表4
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5 72 hr 
ラットをドライアイス・アセトン (-82む)中で凍結し，脳を低温(ー20"'C )で粉砕した。各代謝物は
組織を 6%過塩素酸で抽出したのち酵素法で定量した。数値は平均値±標準誤差で表示した。
















図 1 脳内 ATP と Na イオンの相関性
正常ラット (5 匹)，脳虚血ラット (5 匹)および脳浮腫ラット
(15匹)の左脳半球における ATP レベルと Na イオン値をグラ
フ上にプロットした。













Kイオン値 (Jl moles/g 組織重量〉
図 2 脳内 ATP と K イオンの相関性
正常ラット (5 匹)，脳虚血ラット (5 匹)および脳浮腫ラット
(15匹)の左脳半球における ATP レベルと K イオン値をグラ
フ上にプロットした。




ころ，低酸素負荷後 5 ， 24時間目でミトコンドリアの ATP 生成量と酸素消費量が著しく低下してい







低酸素 匹数 左脳半球 右脳半球
群 負荷後
の時間 ATP 宣長量酸素噂糧 ATP/ü ATP 生成量 酸素消費量 ATP/ü
正常ラット 6 
脳虚血ラット 5 
脳浮腫ラット 5 hr 6 
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プルグ検圧計で測定し， ATP 生成量は酵素法で定量した。 ATP 生成量と酸素消費量はそれぞれ n
moles/min/窒素珂， n atoms/min/窒素mgで表わした。数値は平均値±標準誤差で表示した。




目のそれらのレベルはそれぞれ正常レベルの 6 倍 25倍， 18倍にも達した。また，正常ラットの脳で
は検出されなかったアラキドン酸がパルミチン酸やオレイン酸とほぼ同程度のレパルまで増加した。
次に正常ラットの脳ミトコンドリアの酸化的リン酸化に対する各種脂肪酸の影響を印 vi troの実験











低酸素 遊離脂肪酸 (μg/g 組織重量)
群 負荷後 匹数 C C C C C C 
の時間 16: 0 16: 1 18: 0 18: 1 18: 2 20: 4 
正常ラット 4 31.1 9.8 9.2 9.0 5.1 
:f 0.8 :f 0.5 :f 0.2 :f 0.2 :f 0.1 trace 
脳虚血ラット 4 29.4 6.8 9.6 8.8 5.1 trace :f 1. 7 :f 1. 3 :f 0.8 土 0.6 土 0.1
脳浮腫ラット 5 hr 4 88.6 16.9 107.6 66.2 10.2 44.0 :f11.9 :f 2.2 :f16.5 土 11.2 :f 1. 6 :f14.9 
195.5 231. 5 156.4 19.6 172.4 
24hr 4 士57.5 :f59.0 :f59.3 :f 4.9 :f82.3 
脳の脂質をクロロホルム・メタノール (2:1 ， v/v) で抽出し，遊離脂肪酸を薄層クロマトグラフイ
で分離した。遊離脂肪酸をメチルエステル化したのち，気相ー液相クロマトグラフィで定量した。数値
は平均値土標準誤差で表示した。
C16: 0 パルミチン酸， C i6: 1 パルミトオレイン酸， .c 18: 0 ステアリン酸， C 18: 1 オレイン酸， C 18: 2 リノ
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図 3 脳ミトコンドリアの酸化的リン酸化能に対する脂肪酸の阻害作用
各図の縦軸は ATP 生産量(n moles/min/窒葉町)と酸素消費量(n atoms/ min/窒葉町)で表示し，
横軸は脂肪酸濃度 (X10- S M) で表わした。


















ラット 3 土 0.016
脳浮腫 n 0.426 申
ラット u 土 0.051
脂肪酸 (μg/窒素 mg)
c +c c c c c c c c c 総計
16 : 0 16: 1 18: 0 18: 1 18: 2 18: 3 20: 1 20: 4 22: 4 22: 6 
362 
:1:21 
298 434 27 9 39 113 55 85 1421 
::1:: 15 土27 :l 5 :1: 1 土 3 土 7 ::1:: 12 士 16 土73
176 申 248申 26 7 27 事 81 32 54 市 890 申






*正常群との差がP く 0.05 で有意である。
表8 脳ミトコンドリア脂質中の総脂肪酸の変動
窒素量 脂肪酸 (μg/窒素 mg)
群匹数 (mg/g C 16: 0 +C 16: 1 C 18: 0 C 18: 1 C 18: 2 C 18: ~ C 20: 1'C 20: 4 C 22: 4 C 22: 6 総計
組織重量)
正常 3 0.832 231 158 214 29 3 10 139 18 89 891 
ラット 土 0.024 :1:13 土 9 士 11 土 2 :1: 0 :1: 1 :1: 6 土 4 土 3 土41
脳浮腫 3 0.773 207 139 153 申 20 3 10 95* 申 24 83 734 















用量 含水量 Na イオン値 K イオン値
薬 物 (mg/ g 匹数 (g/ 100 g (μequiv./ g (μequiv./ g 
i. p.) 組織湿重量) 組織乾燥重量) 組織乾燥重量)
正 常 群 19 79.2:i 0.1 259:i 4 510 士 3
士す H震 群 22 82.4:i 0.3 443 士 25 402 :i 15 
フ。レドニソロン 10 9 81. 1 土 0.6 ホ 365 土 37 452 土 22
インドメサシン 3 10 81. 2 土 0.5* 369 土 27 439 士 21
ヒ ドララジン 10 10 81. 9 士 0.3 416 士 21 416 :i 15 
メクロフエノキサート 300 5 8~. 1 士 0.4 357 士 59 452 :i 36 
左摩動脈結紫ラットに 1 時間の低酸素負荷を与え，その直後に薬物を腹腔内投与した。
低酸素負荷後 5 時間目にラットを屠殺し 左脳半球の含水量および電解質を測定した。
数値は平均値±標準誤差で表示した。




1 )脳浮腫では脳の含水量が増加し，それと並行して Na イオンの増加と K イオンの減少がみられた。
2 )脳の ATP レベルは著明に低下し， ATP レベルの低下と電解質異常は高い相関性を示した。
3 )脳より調製したミトコンドリアの酸化的リン酸化能は著しく低下していた。
4 )脳浮腫の発現に際し遊離脂肪酸が著明に蓄積し，特にパルミチン酸，ステアリン酸，オレイン酸，
アラキドン酸の増加が顕著で、あった。
5 )オレイン酸，アラキドン酸などの不飽和脂肪酸は脳ミトコンドリアの酸化的リン酸化を強く阻害
し，その阻害様式は脳浮腫ラットの脳より調製したミトコンドリアの場合とよく類似していた。
6 )脳浮腫ではミエリン脂質とミトコンドリア脂質の総脂肪酸量が減少し，その脂肪酸は脳に蓄積し
た遊離脂肪酸と同じ種類のものであった。
? ?? ?ワ臼
7 )抗炎症剤が脳浮腫の発症を有意に抑制した。
以上の成績に基づいて脳浮腫の発症機序を推察すると，脳虚血によって脳の内因性脂質から脂肪酸
が遊離し，それが脳ミトコンドリアの ATP 産生を阻害する結果細胞膜のイオン輸送機構に変化が生
ム電解質異常と共に脳の含水量が増加したものと考えられる。
論文の審査結果の要旨
脳浮腫ラットの作製法を確立し，それによって作製したー側性むよび二側性脳浮腫ラットの脳の代
謝異常と薬物効果について研究した。その結果，脳浮腫では脳の含水量の増加や電解質の代謝異常を
認めるなどいくつかの注目すべき生化学的知見を得，また，抗炎症剤が脳浮腫の発症を有意に抑制す
ることを明らかにした。
現在，脳浮腫に関する生化学的研究がほとんどないことを考えれば本論文は学位論文としての内容
をもっ立派な論文であると確信する。
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